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論文内容要旨
目的
 近年,肝移植におけるドナー不足は深刻さを増し,心停止ドナーからの肝移植も試みられては
 いるが,心停止ドナーからの肝グラフトは初期グラフト機能不全を高頻度に起こすことが報告さ
 れている。本研究では,呼吸停止から心停止を誘導したラットからの同所性肝移植において,
 p38MAPK抑制作用をもつ選択的TNF一α,IL-1β産生阻害剤であるFR167653,プロスタグ
 ランジン12アナログOP2507,セリンプロテアーゼ・インヒビターnafamostatmesilateの各
 薬剤を投与し効果を比較した。そしてこれら薬剤を投与する方法が屍体肝グラフトのコンディショ
 ニング法として適切であるかを評価することを目的とした。
方法
 8週齢の雄性Wistarratを用いて,呼吸停止から心停止をきたしたドナーから肝グラフトを
 採取し,同所性に移植を行った。その際投与する薬剤の種類により次の各群に分けた(n二7～8)。
 1)contro1群:生理食塩水を投与。2)FR+PG+NM群:FR167653,0P2507,nafamostat
 mesiiateの3剤を投与。3)FR+PG群:FR167653,0P2507の2剤を投与。4)FR+NM群:
 FR167653,nafamostatmesilateの2剤を投与。5)PG+NM群:OP2507,nafamostat
 mesilateの2剤を投与。6)FR群:FR167653を投与。7)PG群:OP2507を投与。8)NM群:
 nafamostatmesilateを投与。各群の7日間生存率,生化学,血中サイトカイン及びエイコサノ
 イド濃度,抗トロンボモジュリン抗体による免疫染色,及び電子顕微鏡像を比較検討した。
結果
 生存率は,FR+PG+NM群,FR+PG群,FR群でcont1℃1群と比較して有意に改善した。
 生化学検査では,FR+PG+NM群で24時間のALT値が,またFR+PG+NM群とFR+PG
 群で24時間のLDH値が低下した。血中サイトカイン及びエイコサノイド濃度は,有意な差は
 認められなかった。抗トロンボモジュリン抗体による免疫染色では,FR+PG+NM群と
 FR+PG群で類洞内の染色性がよく保たれていた。電子顕微鏡による観察では,生存率が改善
 しなかった各群で,類洞内皮細胞の構造の乱れ,類洞内凝固などがよく観察された。
結論
 FR167653,0P2507及びnafamostatmesilateの併用投与は,死戦期を伴うラット心停止肝
 移植モデルにおいて,肝グラフトのコンディショニング法として適切であり,良好な移植成績が
 得られた。
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 審査結果の要旨
 近年,肝移植におけるドナー不足は深刻さを増し,心停止ドナーからの肝移植も試みられては
 いるが,心停止ドナーからの肝グラフトは,特にuncontrollednon-heartbeatingdonorから
 の移植において,初期グラフト機能不全を高頻度に起こすことが報告されている。教室の報告で
 は,p38MAPK抑制作用をもつ選択的TNF一α,IL-1β産生阻害剤であるFR167653(FR),
 プロスタグランジン12アナログOP2507(PG),セリンプロテアーゼ・インヒビターnafamostat
 mesilate(NM)の各薬剤を用いることで,uncontrolledIlon-heartbeatingd〔)110rを再現し
 た,死戦期を伴うブタやラットからのgraftでも状態を改善でき,ブタにおいては移植成績も良
 好であった。これらを背景に本研究では,これまで報告例のない死戦期を経たラット心停止肝移
 植モデルを作成し,耐術性の低いラットでも生存を得られるのか,また,手術例数を得やすい点
 を利用し上記各薬剤のどの組み合わせでより良好な成績が得られるのかを検討している。さらに
 肝類洞内皮の抗凝固能を,七hrombomoduHn免疫染色を用いて評価し,電子顕微鏡による形態
 学的観察も行っている。
 移植の生存率は,FR+PG+NMの3剤,またはFR+PGの2剤を死戦期より投与した群で
 有意に改善し,ALT,LDH等肝逸脱酵素の検査値も生存率の結果と矛盾しないものであった。
 ラットにおいても死戦期を経た心停止肝移植で生存が得られることが明らかにされた。TNF一α,
 IL-1βの炎症性サイトカインや,TXB2,6-ketoPGFlαのエイコサノイド濃度は有意差を示す
 に至らなかったが,thrombomodulin免疫染色を用いた類洞内皮の抗凝固能の評価では,
 FR+PG+NM群,FR+PG群で有意に改善が得られ,生存率の結果と良い対応を見た。電子
 顕微鏡による観察でも,生存率の改善を見ない群では類洞内血栓が多く観察された。
 これらの事から,①FR167653及びOP2507の両方を投与し類洞内皮細胞保護を行い,類洞
 内の抗凝固能を保つことが,死戦期を経た心停止肝移植においては重要と考えられる。
 ②nafamostatmesilateの追加は生存率を改善するまでの効果は示さない。③内皮細胞が受け
 た障害,類洞内の抗凝固能低下が元に戻るのには数日を要するため,NMの抗凝固効果は投与
 中止後には微小循環障害を防げなかった。との結論を得ている。ラットを用いてuncontrolled
 non-hearむbeatingdonorからの肝移植の再現を試みたモデルを作成,類洞内の抗凝固能とい
 う観点から,同一の手技の元に複数の薬剤について組み合わせ毎にその効果を比較検討し,心停
 止肝移植成績の改善を得たという点で,本研究は学位に値すると考えられる。
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